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本年は， mTOR 複合体 1 （mTORC1）のコンポーネントである Raptor，並びに
mTORC2 のコンポーネント Rictor の血球分化および白血病発症における機能解析を
行った。Raptor 欠損による mTORC1 の失活は，骨髄中リンパ球前駆細胞には大きな
影響を及ぼさないものの，胸腺中の T 細胞分化の初期段階（DN1）で顕著な細胞周期
の停止を誘導した。mTORC2 失活（Rictor 欠損）では，やや遅い段階（DN3/4 から
CD4/8 陽性細胞）の分化異常が見られ，細胞分化に伴い mTOR 複合体の役割が変化す
ることが明らかとなった。mTORC1 失活により，細胞周期制御因子 CyclinD2,3 蛋白
の不安定性が観察され，これが上記表現型の原因であると考えられた。さらに，T-リ
ンパ球性白血病の増殖には，mTORC1 依存的細胞周期制御が必須であったことから，
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療耐性機構と mTOR シグナルの間に深い関連があることが示唆された。 
脳腫瘍（悪性グリオーマ）モデルでの解析では，mTORC1 の活性化は，単独では発
がんを誘導することができないが，他のがんシグナルとの組み合わせによって，悪性





















の特異性や in vivo での有用性を検討している（理研との共同研究）。また，結晶構
造解析を視野に入れた蛋白―化合物結合解析（文科省創薬等支援技術基盤プラットフ
ォーム：大阪大学蛋白研・東京大学新領域からの支援）を開始し， 将来的には FOXO
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